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PRÉSENTATION 
Etude biochimique de la capside d'un virus 
du groupe des Picorna : 
le virus de la fièvre aphteuse 
par M. J. LAPORTE 
M. P. FAYE. - L'importance de la température d'incubation sur 
la multiplication in vitro de différents mutants de picornavirus 
a été montrée, une première fois, à propos du virus de la polio­
myélite (A. et M. LWOFF, 1959-1960-1961) : alors que les virus 
« sauvages » sont « chauds », c'est-à-dire capables de se mul­
tiplier à des températures élevées (41 °C, 41,5 °C), les «mutants 
froids » ne s'y développent que très peu et certains pas. Une 
relation a pu être établie, en outre, entre le caractère « chaud> 
d'un virus en culture cellulaire et le fait qu'il est pathogène pour 
l'organisme qui est son hôte naturel : l'acquisition, par muta­
tion, du caractère «froid» s'accompagne souvent d'une perte 
de virulence. Cette thermo-sensibilité a un caractère général : 
elle apparaît non seulement chez d'autres Picornavirus tel que 
le virus de la fièvre aphteuse (PRUNET, 1964, Asso, 1966, G1vAu­
DAN, 1968) mais chez le Togavirus de la peste porcine classique 
(AYNAUD), les Poxvirus, le virus de l'encéphalomyocardite, le 
virus grippal, divers virus végétaux, les phages... Elle est la 
conséquence d'une mutation pouvant porter sur différentes 
protéines virales à rôles enzymatiques ou structuraux. 
L'on sait d'autre part qu'un mutant « froid » n'est pas, néces:.. 
sairement, atténué : il faut pour cela que, non seulement il se 
multiplie mal à la température du corps de l'animal, mais encore 
que les virions issus de sa multiplication ne soient pas suffisam­
ment résistants dans le milieu extra-cellulaire pour que leur 
accumulation devienne susceptible de déclencher des troubles 
Bull. Acad. Vét. - Tome XLVII (Février 1974) - Vigot, Frères, Editeurs. 
56 BULLETIN DE L'ACADÉMIE 
graves. Si cette résistance, liée, dans la structure du virion, à des 
forces d'interaction protéine-protéine ou protéine-acide nuçléique, 
est suffisamment diminuée pour qu'un mutant «froid» soit éga­
lement un mutant « fragile >, ce mutant se révèle, le plus sou­
vent, inoffensif pour l'hôte naturel du virus dont il dérive. 
L'on conçoit tout l'intérêt qu'a pu susciter, au cours des der­
n' ières années, pour immunologistes et généticiens, l'étude de tels 
mutants. Dans la mesure où ils sont apathogènes, où la proba­
bilité de leur réversion in vivo est pratiquement nulle, où leur 
inoculation provoque une réponse immunitaire suffisante pour 
protéger l'organisme sensible contre l'agression du virus « sau­
vage>, ces mutants constituent une base théorique logique de 
prophylaxie médicale antivirale : plusieurs travaux de M. et 
Mm• DHENNIN ont été consacrés à ce thème. 
Depuis plusieurs années, les chercheurs de la station de Viro­
logie-Immunologie de Thiverval-Grignon (1. N. R. A.) ont appro­
fondi l'étude de divers mutants du virus de la fièvre aphteuse et 
de celui de la peste porcine classique. Ils ont montré que la ther­
mosensibilité (première composante du pouvoir pathogène) était, 
chez les mutants froids du virus de la fièvre aphteuse liée à 
l'existence d'un défaut dans la synthèse de l' ARN-polymérase 
qui, se manifestant à 38 °C, ne se manifeste pas à 35° (J.-F. DELA­
GNEAU). En ce qui concerne Je caractère « fragile» (deuxième 
composante du pouvoir pathogène), les différences entre mutants 
étaient à rechercher au niveau de la partie protéique du virus ; 
J. LAPORTE a donc abordé l'étude biochimique comparée des 
capsides de divers types de virus de la fièvre aphteuse, dans le 
but de mettre en évidence les changements qui accompagnent la 
mutation « fragile » . 
. Schématiquement, le protocole expérimental suivant a été 
appliqué, successivement, au mutant 0, froid, fragile, sélectionné 
par J. Asso en 1967, puis à diverses souches de virus «chauds» : 
A., O., C., ASIA, SAT ; enfin à un mutant 0, sélectionné, en 
retour à partir du mutant 0, froid, fragile, in vitro, non thermo­
sensible et à capside solide. 
Les souches sont cultivées en masse sur cellules de culture ; 
le virus, concentré par précipitation au polyéthylène-glycol, est 
purifié par plusieurs cycles de centrifugation, en gradients de 
densité en chlorure de Cesium, enfin « déssalé ». Le contrôle de 
pureté est effectué en microscopie électronique. 
L' Auteur a pu préciser, au cours de travaux antérieurs, la 
chronologie de l'inhibition de la synthèse des protéines cellu­
laires, après infection par le virus. Il a donc déterminé le moment 
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du cycle viral auquel doit être ajouté au milieu le mélange 
d'acides aminés radioactifs (14 C, 3 H) permettant d'obtenir un 
marquage spécifique des protéines virales. Un autre type de 
marquage peut être obtenu, sur le virus purifié en suspension en 
tampon salé boraté, par l'emploi de 1'1251. La séparation et 
l'analyse des polypeptides viraux reposent sur la dégrada­
tion ménagée des virions par l'action du dodécyl sulfate 
de Sodium en présence d'urée en milieu acide ; la séparation 
est obtenue par électrophorèse en gels de polyacrylamide : Les 
protéines dénaturées migrent en fonction de leur taille ; le gel 
est découpé en fractions transversales et la radioactivité de 
chaque section évaluée dans un compteur à scintillation : dans 
les électrophorégrammes ainsi obtenus, les rapports de surface 
des pics de radioactivité sont égaux aux rapports de quantité des 
polypeptides correspondants ; les poids moléculaires sont cal­
culés, pour chaque polypeptide, par rapport à ceux de protéines 
de référence. La composition en amino-acides des diverses 
souches est déterminée après action du chlorure de dansyle sur 
les chaînes polypeptidiques, en chromatographie hi-dimension­
nelle et compaFaison des vitesses de migration des résidus amino­
acides avec celle d'amino-acides
. 
de référence. Enfin, les proprié­
tés antigéniques des virus et de leurs fractions polypeptidiques 
sont étudiées sur le porc : la réaction immunitaire est mise en 
évidence et mesurée en séro-neutralisation. 
Dans ces conditions expérimentales, l' Auteur obtient les résul­
tats suivants : 
- L'électrophorégramme des protéines de structure du virus 
de la fièvre aphteuse ( « sauvage », de type 0) présente quatre 
pics, correspondant chacun à une protéine. Les poids molécu­
laires sont évalués à 34.000, 29.000, 24.000 et 14.000 Daltons. 
Les types A et C présentent un électrophorégramme moins net : 
les trois pics lourds sont mal séparés les uns des autres. 
- Cette composition, ainsi que la composition en amino-acides, 
situe bien le virus de la fièvre aphteuse, dans le groupe des 
Picornavirus, par rapport aux entérovirus, cardiovirus, rhino­
virus : quatre polypeptides, représentés respectivement 60, 60, 
60 et 30 fois par virion. Sur le plan de l'ultrastructure, en fonc­
tion des résultats obtenus et par analogie avec les schémas pro­
posés pour d'autres picornavirus (poliomyélite, mosaïque jaune 
du navet, Ma us Elberfeld, etc ... ), l' Auteur propose, pour le virion 
de la fièvre aphteuse un schéma d'icosaèdre dans lequel les trois 
polypeptides correspondant aux trois pics lourds sont reproduits 
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chacun trois fois pour chacune des faces (triangles équilatéraux), 
60 fois pour l'ensemble du virion. Le poids moléculaire de ce der­
nier en protéines est de 6.1 06 (8.106 si l'on tient compte de la 
présence de 30 p. 1 OO d' ARN). 
- La composition et l'ultrastructure du mutant 0, froid, fra­
gile, testé en parallèle, sont différentes : Le polypeptide VP2 
(P. M. 29.000) apparaît, ici, clivé en deux polypeptides VP2a, 
VP2b. Il faut noter que cette séparation ne se man if este pas dans 
la structure secondaire des deux peptides, dont le repliement est 
analogue à VP2 et dont l'union avec les autres protéines de struc­
ture permet l'assemblage d'une capside fragile morphologique­
ment identique à une capside solide. 
J. LAPORTE a montré que l'on pouvait sélectionner en retour 
à partir du mutant 0, froid, fragile, par chauffage à 56° et 
passages successifs en culture in vitro du virus résiduel, un 
nouveau mutant «solide» : Le virus ainsi obtenu se présente, 
comme le virus 0, sauvage, d'origine, avec une capside à quatre 
peptides. 
Le peptide VP2, site de la mutation fragile, n'est pas respon­
sable de l'activité antigénique du virus : les antic�rps suscités 
par la souche « fragile » protègent efficacement contre une 
épreuve par la_souche sauvage homologue. 
- Le polypeptide VPl (34.000 Daltons) est séparé le premier du 
virion par l'action du sodium dodécyl sulfate et de l'urée SM ; 
il est marqué, lors du traitement du virion entier, par 1'1 251 ; il 
est aisément clivé par l'action de la trypsine : il doit donc avoir 
une position particulièrement exposée à la surface de la capside 
virale, protégeant sans doute partiellement les autres chaînes 
polypeptidiques, ce qui semble lui conférer situation, et sans doute 
fonction, privilégiées. 
Préparé selon une méthode dérivée des méthodes analytiques 
précédentes, son inoculation au porc (0,5 à 1 mg) détermine une 
réaction immunitaire brève, peu intense, dont une injection de 
rappel est susceptible d'augmenter l'intensité : Cette réaction se 
traduit par l'apparition d'anticorps séro-neutralisants, actifs non 
seulement contre la souche « froide-fragile » à partir de laquelle 
il a été préparé, mais vis-à-vis de la souche 0 sauvage. 
Je souhaite que cet important travail retienne l'attention de la 
Commission des récompenses de l'Académie vétérinaire. 
